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bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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KISALTMALAR VE SIMGELER LIiSTESI

AIK: Akiler ilag kullanimi

BHR: Bronsiyal hiperreaktivite

FEV1: Forced expiratory volume in 1 second-1 saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi
FVC: Forced vital capacity-Zorlu vital kapasite

GINA: Astim Tedavisi ve Onlenmesi icin Kiiresel Strateji (Global Strategy for

Asthma Management and Prevention)

IgE: Immiinoglobin E

ISAAC: Uluslararas1 Cocukluk Cagi Astim ve Allerji Calismasi
IV:Intravendz

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

LTCA4: Sisteinil 16kotrien

PAF: Trombosit aktive edici faktor

PEF: Peak expiratory flow-Doruk ekspirasyon akimi
PGD2:Prostaglandin

RSV: Respiratuvar sinsitiyal viriis

SFT:Solunum fonksiyon testleri

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. OZET

MONTELUKAST SODYUM iCEREN PREPARATLARDA HASTA
UYUNCUNUN OLCULMESI

Bu ¢alismada, montelukast sodyum iceren preparatlart kullanan astim hastalarinda
uyuncun Olglilmesi amaglanmigtir. Diinya saghk orgiiti (WHO), diinyadaki
hastalarin %1’inde astim hastalig1 oldugunu ve her yil 15 milyon astim hastasinin
6ldiiglinii bildirmektedir, WHO 2017 yil1 verileri, 235 milyon insanin astim hastasi
oldugunu ortaya koymaktadir. Astim, genetik yatkinligi olan insanlarda cesitli
cevresel alerjenler ve spesifik olmayan etkenlerle karsilasma sonucu ortaya ¢ikan
kronik inflamatuar bir solunum yolu hastaligidir ve bireysel ve cevresel faktorler
arasindaki etkilesim hastaligin ilerlemesinde rol oynamaktadir. Hastanin ilact saglik
uzmaninin tavsiyelerine gore kullanmasi, uyguladigi diyeti ve ilgili yasam tarzi
degisikliklerini iceren uyung; hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Hasta uyuncu; hastanin yasi, egitim diizeyi, ila¢ alma konusundaki titizligi gibi bir
cok faktorden etkilenmektedir ve uyuncun olmadigi durumlarda mortalite ve
morbiditede artis goriilmektedir. Uluslararas1 astim tedavisi kilavuzlar1 astim
hastaligindaki antiinflamatuar durumun tedavisi icin inhale kortikosteroid
kullanimin1 6nermektedir. Inhale kortikosteroidler, bronsiyal astim tedavisinde etkili
olmasina ragmen, orta ve yliksek doz inhale kortikosteroidlerin kronik uygulanmasi
istenmeyen yan etkilerin meydana gelmesine neden olmaktadir. Bu nedenle inhale
kortikosteroid dozunun en aza indirilmesi icin alt solunum yollarina ulasabilen ve
periferik hava yolu islevini gelistirebilen, astim tedavisi ve mevsimsel alerjilerde
semptomlar1 hafifletmek icin kullanilan montelukast gibi 16kotrien reseptor
antagonistleri (LTRA) tedaviye eklenmektedir. Montelukast sodyumun oral
kullaniminin, kronik astim hastalarinda i1yi bir etkinlik ve glivenlige sahip oldugu
belirtilmistir. Yaptigimiz ¢alismada, montelukast sodyum igeren preparatlar
kullanan, astim, KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi), mevsimsel alerjik
rinit tanis1 olan hastalarin regeteleri, TC Sosyal Giivenlik Kurumu Medula Provizyon
Sistemi kullanilarak incelenmistir. Calismamizda retrospektif olarak degerlendirilen
94 hastanin demografik incelenmesi yapilmis, hastalarin montelukast sodyum ve
salbutamol kullanimlar1 degerlendirilmistir. Yaptigimiz ¢alisma ile ¢ocuklarda uyung

sorunun diger yas gruplarina oranla daha fazla oldugu ve montelukast tedavisine



uyun¢ gostermeyen hastalarin astim ataklarii daha sik yasamasi sebebiyle
salbutamol kullanimlarinin arttig1 goriilmiistiir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar

astim tedavisinde uyuncun ve hasta takibinin 6nemini vurgular niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Hasta Uyuncu, Klinik Eczacilik, Lokotrien,
Montelukast.



2. ABSTRACT

EVALUATION OF PATIENT COMPLIANCE IN MONTELUKAST SODIUM
CONTAINED PREPARATIONS

The aim of this study was to evaluate compliance in asthmatic patients using
montelukast sodium containing preparations. The World Health Organization
(WHO) reports that 1% of patients in the world suffer from asthma disease, 15
million of asthma patients die every year and 2017 data reveals that 235 million
people are suffering from this disease. Asthma is a chronic inflammatory disease of
respiratory system that occur as a result of exposure to various environmental
allergens and nonspecific factors in people with genetic predisposition, and the
interaction between individual and environmental factors plays a role in disease
progression. Compliance which include patient’s drug use habits according to the
recommendations of the healthcare professional, patient’s diet and relevant lifestyle
changes; has an important role in the treatment of diseases. Compliance is affected
by many factors such as patient’s age, education level and the attention to drug use,
and conditions with poor compliance cause an increase in mortality and morbidity.
International guidelines for asthma management recommend the use of inhaled
corticosteroids for the treatment of the anti-inflammatory condition in asthma.
Although inhaled corticosteroids are effective in the treatment of bronchial asthma,
chronic administration of intermediate and high doses of inhaled corticosteroids
causes undesirable side effects. Therefore, leukotriene receptor antagonists (LTRA),
such as montelukast, which can reach the lower airways, improve peripheral airway
function and used to alleviate symptoms in the treatment of asthma and seasonal
allergies, are added to the treatment to minimize inhaled corticosteroid dose. Oral use
of montelukast sodium has been reported to have good efficacy and safety in patients
with chronic asthma. In our study, prescriptions including montelukast sodium
preparations were examined using the Medula Provision System in patients
diagnosed with asthma, COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) and
allergic rhinitis. Demographic examination of 94 patients were evaluated
retrospectively and the use of salbutamol and montelukast sodium were evaluated. In
our study, it was observed that children have more compliance problems than other

age groups, and there was an increase in salbutamol use in the patients who are



poorly adherent to montelukast treatment, due to the fact that they experience asthma
attacks more frequently. The results that we obtained in our study, emphasize the
importance of compliance and patient follow-up in asthma treatment.

Key Words: Asthma, Clinical Pharmacy, Leukotrien, Montelukast, Patient
Compliance.



3. GIRIS VE AMAC

Astim solunum yolu obstriiksiyonu, mukus hipersekresyonu ve daha g¢ok
aksam saatlerinde tekrarlayan higiltili solunum, nefes darligi, gégiiste sikisma, agri
hissi ve Oksiiriik ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarlilig: ile iligkili kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Etyopatolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik
yatkinlig1 olan insanlarda gesitli ¢cevresel allerjenler ve spesifik olmayan etkenlerle
karsilasma sonucu ortaya cikar. Astim, bireysel ve c¢evresel faktorler arasindaki
etkilesimin hastaligin ilerlemesinde rol oynadigi bir hastaliktir. Bireysel faktorler
kisinin astima yatkinligryla ilgilidir, ¢evresel faktorler de genetik olarak astima

yatkin bireylerde astim gelisimine yol agmaktadir (1).

Astim, yaygin goriilen ve her yas grubunu etkileyen kronik bir hastaliktir.
Diinya saglik orgiiti (WHO), diinyadaki hastaliklarin %1’ini astim hastaliginin
olusturdugunu ve 15 milyon hastanin her yil bu nedenle kaybedildigini
bildirmektedir, WHO’daki 2017 yilindaki veriler, 235 milyon insanin astim hastasi
oldugunu ortaya koymaktadir (2).

Uyung, hastanin tedavisi ile ilgili talimatlara uymasi ve bu siirecte etkin rol
almasidir. Uyung, ilag tedavisinden maksimum yarar elde edilmesini saglar. Uyung
eksikligi ise, tedavi siirecinde olumsuzluklara yol agmaktadir. Tedavi siirecinin akilci
yonetimi hasta, hekim ve eczacinin akilci ilag kullanimi(AiK) konusundaki tutum ve

davraniglar ile iliskilidir.

Astim hastaliginin uzun donem tedavisinde hastalarin yarisina yakin kisminin
ilaclarmi almadiklar1 goriilmektedir. Bu ila¢ uyumsuzlugu astimli hastalarda
hastaligin seyrini olumsuz etkilemektedir.Astim ataklari; acil miidahale gerektiren,
onemli oranda morbiditeye neden olabilen ve bazen yasami tehdit eden durumlardir.
Ataklar, acil servis bagvurulariin en sik nedeni olarak bildirilmektedir ve astimla
iligkili harcamalarin 6nemli bir kismim1 olusturmaktadir (3). Bu g¢alismanin amaci

montelukast sodyum kullanan astim hastalarinda hasta uyuncunun arastirilmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Astim

4.1.1. Tamm ve Tarihcesi

Astim genetik yatkinligi olan insanlarda gesitli gevresel allerjenler ve spesifik
olmayan etkenlerle karsilasma sonucu ortaya ¢ikan, degisken ve tekrarlayan
semptomlar, solunum yolu obstriikksiyonu, bronsiyal asir1 duyarlilik, mukus
hipersekresyonu ve altta yatan inflamasyon ile karakterize, 6zellikle mast hiicreleri,
eozinofil ve T lenfositlerin rol oynadigi kronik inflamatuar bir solunum yolu
hastaligidir (4, 5). Kronik inflamasyon, 6zellikle gece ve sabahin erken saatlerinde
tekrarlayan higiltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma, agr1 hissi ve Oksiiriik
ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarlilig: ile iligkilidir. Ayrica, bu ataklara
genellikle tiim akcigerde yaygin ama degisken ve cogunlukla kendiliginden veya
tedaviyle geri donebilen bir hava yolu tikaniklig1 eslik etmektedir (4). Diger 6nemli
ozellikleri ise solunum yollarinin gesitli uyaranlara kars1 gdsterdigi asir1 cevap ile
solunum yollarinda artmigs CD4+, yardimc1 T hiicresi-tip 2 lenfositler, eozinofiller ve
epitelyal retikiiler tabakanin kalinligimmin artmas: ile karakterize spesifik kronik
inflamasyondur. Genetik egilim, atopi ve alerjen maruziyeti ile alevlenme ise astim
icin onemli risk faktorleridir ayrica fiziksel aktiviteler de ¢ogu astim hastasinda
olusan semptomlarin nedenidir (6). Astim, genellikle araya iyilesme donemlerinin
girdigi, ataklarla seyreden inflamatuar bronsiyal sistem hastaligidir. Morfolojik bulgu
olarak hastanin klinigi ile baglantili sekilde, bronsiyal sistemde akut ya da akuttan
kronige doniisen inflamasyon ve yeniden yapilanmanin da katildigi degisiklikler
izlenir (7). Bronsiyal asir1 duyarlilik astim i¢in risk faktoriidiir. Bu duyarlilik genetik,
hava yolu inflamasyonu ve serum IgE seviyeleriyle iligkilidir. Astim hastalarinda
bronsiyal asir1 duyarliliga alerjik reaksiyon ve bronsiyal inflamasyon eslik eder (8).
Kronik inflamasyonun yol a¢ti1 doku hasarin1 onarmak i¢in organizmanin gosterdigi
caba, brons duvarinda kalic1 yapisal degisikliklere neden olur ayrica alerjik reaksiyon
ve inflamasyon brons duvarlarinda gerceklestiginden, patolojik bulgular da 6ncelikle

brons ve brongiyol duvarinda goriiliir (9).

Astimin ilk olarak ne zaman ortaya ¢iktig1 bilinmemekle birlikte eski Misir ve

Yahudi yazitlarinda da genis olarak yer alan diinyanin bilinen en eski



hastaliklarindan biridir. Eski Yunancada sikintili solunum veya acik agizli, nefes
nefese ve keskin bir nefesle nefes vermek anlaminda bir kelimedir ve yiizyillar
boyunca her tiirlii nefes darligi astim olarak isimlendirilmistir. Hipokrat, M.O. 5.
yilizyilda nefes alma ve solunum sikintisi i¢in astim (yunanca “riizgar” ve “darbe”)
kelimesini  kullanan Kisidir, astimin insan mizacindaki bir dengesizlikten
kaynaklandigin1 ve hipofizden salgilanan mukusun akcigerlere ge¢mesiyle ortaya
ciktigini belirtmistir. M.S. 63 yilinda Kapadokyali Aretaios da, o zamana kadar
sadece bir ‘semptom’ olarak taninan astimin spesifik bir hastalik oldugunu iddia
etmis; kuru okstirtik, hisiltili solunum ve sirtiistii uyuyamama seklinde bir tanimlama
yapmistir. Tibbi kaynaklar ilk kez M.O. 25. yiizyilda efsanevi Cin hiikiimdar
Huangti’nin giiriiltiili nefes alan hastalardan bahsettigini yazmistir. M.S. 12.
yiizyilda Ispanyol hekim Moses Maimonides, astim hastalarma hava kirliliginin
yogun oldugu yerlerden ve stresten uzak durmalarini, saglikli beslenmelerini ve spor
yapmalarini 6giitlemistir. Astim igin etkili ilaglarin bulunmasi ancak 19. yy. ikinci
yarisindan sonra gerceklesmistir. Aslinda inhalasyon tedavisinin ilk kez milattan
once 3000 yillarinda Siimer, Mezopotamya, Babil Uygarliklarinda Saman kabileleri
tarafindan yasemine benzer datura bitkisi dumanindan (atropine benzer bir madde)
yapildigina dair belgeler bulunmaktadir. Ancak tedavide kullanilisi, 1849'da ilk siv1
puskirtiiciilerin, 1900'lerde el nebulizerlerinin bulunusu ile gliindeme gelmistir.
1935'de ilk inhale sempatomimetik kullanimi, 1950'de de basingli Ol¢iilii doz
inhalerlerinin bulunusu ile astim tedavisinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Allerji
ve Astim Tibbi Grup ve Arastirma Merkezi 1969'da kuruldugundan beri bir¢ok
terapotik gelisme meydana gelmistir. Anlasildigi iizere astim insanoglunun tarihi
boyunca siirekli yeni careler aradigi bir hastalik olmustur (10). Simdiki yilizyil
boyunca bilimde genel olarak, tipta kismen en hizli ve en dnemli gelismeler, astim
tedavisindeki anlayis ve ilerlemeleri gozle goriiliir bicimde etkiledi. Astim
hastaliginin allerjik temelli oldugu anlasilir anlagilmaz arastirmalar yeni bir yon

kazanmistir (11).



4.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Astim hastaliginda genetik ve g¢evresel etkenlerin rol oynadigi bilinse de
etyopatogenezi tam olarak agiklanmamistir. Diinya ¢apinda yaklasik 358 milyon
insan1 etkiledigi tahmin edilen, gelismis tilkelerde prevalansi artmis en yaygin kronik
inflamatuar solunum hastaligidir (12, 13). Bu rakam Tiirkiye i¢in yaklasik 3.5 milyon
kisidir (1).Diinya saglik orgiitii (WHO), diinyadaki hastaliklarin %1’ini astim
hastaliginin olusturdugunu ve 15 milyon hastanin her yil bu nedenle kaybedildigini
bildirmektedir, WHO’daki 2017 yilindaki veriler, 235 milyon insanin astim hastasi
oldugunu ortaya koymaktadir(2, 8).

Fransa'da astim prevalansi 2000 yilinda niifusun % 5,8'inde ve 2006'da %
6.7 sini etkiledigi ve 30-69 yas aras1 bireylerin %5 ‘inde ve 30 yas alt1 bireylerin %
7’sinde gorildigi bildirilmistir (13).

Tiirkiye’de 1992-2004 yillart arasinda ¢ocukluk caginda astimin bir belirtisi
olan higiltili solunumun yillar i¢inde artigi goriilmiistiir. 56 iilke ve 155 merkezde
gerceklestirilen ISAAC (Uluslararast Cocukluk Cagr Astim ve Allerji Calismasi)’ta,
astim prevelans1 %1,6-36,8 arasinda bulunmustur. Ulkemizin de katildig1 ISAAC ta
tilkemizde 6-12 yas arasi1 okul ¢ocuklarinda astim prevelansinin 1995°te %9,8 iken
2004’te %17,8 diizeylerine kadar arttig1 tespit edilmistir (1).

Astim siit ¢ocuklarinda nadir goriiliir. Baslangi¢ genellikle 3-8 yaslarindadir.
Diisiik gelirli tilkelerdeki yayginligr % 3—-5 arasinda, yiliksek gelirli tilkelerde ise %
20'den fazladir (12).Ergenlikten eriskinlik dénemine kadar kiz ¢ocuklarinda daha
yiiksek insidans ve prevelansla beraber; daha fazla alevlenme ve hastaneye yatis
goriildiigli saptanmistir. Astim prevalanst hem erkekler hem de kadinlar i¢in yillik %
1.8 oraninda artmigtir (14). Hastaligin alevlenmesinin mevsimsel patern gosterdigi ve
eyliil ayinda hastaneye yatis durumunun pik yaptig1 tespit edilmistir. Iliman ve nemli

iklimlerde sik, yiiksek rakimli kuru iklimlerde daha az goriilmektedir (15).

Kanada’da yapilan baska bir arastirmada 2000-2001 yillar1 arasi, 11 yasindan
kiigiik ¢ocuklarin % 13.4'ine astim tanis1 konulmustur ve 1994-1995 dénemine gore,
astim prevalansinda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu sonucuna varilmistir.

Bu durum astimin Kanadali ¢ocuklart etkileyen en yaygin kronik durumlardan biri



oldugunu gostermektedir. Astimin ¢ocuklar arasinda yayginligi Kanada dahil olmak

tizere diinya ¢apinda artmaktadir (16).

Hem ¢ocuklar hem de yetigkinler i¢in yapilan ¢alismalar, astim hastaliginin
Asya tllkelerinde (6zellikle Cin ve Hindistan) diisiik oranlarda (% 2-4) yayginlik
gosterdigi ve Birlesik Krallik, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda ve diger gelismis
tilkelerde yiiksek oranlarda (% 15-20) goriildiigii belirtilmistir. Tiirkiyede saptanan
prevalans rakamlar1 diger bati iilkeleri ile karsilastirildiginda daha diistik diizeylerde

oldugu goriilmiistiir (17, 18).

Prevalansin ¢ocuklarda % 2-15 ve eriskinlerde ise % 2-5 arasinda dagilim
gosterdigi c¢aligmalar bulunmaktadir (1). Yaslilarda astim prevalansi yaslanma ve
alerjik durum ile iligkili olarak % 6-17 arasinda degismektedir ve bunun %5-10’u
ciddi astim vakalarimi olusturmaktadir (19).Astim Tedavisi ve Onlenmesi icin
Kiiresel Strateji calisma grubuna gore hastaligin diinya {lizerindeki dagilimi, iilkeden
tilkeye ve bazen bir tilke igindeki bolgeden bolgeye degisim gostermektedir ve bu
dagilim %1-18 arasindadir (20).Astim hastaliginin genellikle ¢ocuklugun erken
donemlerinde kendini gosteren belirgin bir genomik bilesene sahip olduguna
inanilmaktadir (21). Astimin Avrupa iilkelerindeki prevalanst %5-10 arasinda
degismekte olupcocuklarin ve ergenlerin %7’sinde astim goriildiigii ve %12’sinin
higiltili solunum seklinde oldugu bildirilmistir (22). Astim, birgok sanayilesmis
ilkede  %3-7 goriilme sikligt ile ¢ok yaygindir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde(ABD) niifusun %5.5’1 olan 14-15 milyon kisinin astimli oldugu
tahmin edilmektedir (23).ABD niifusunun 2009’daki verilerine goére, % 8.2'sini
etkileyen kronik bir solunum bozuklugu olan astim, kaybolan okul ve is giinleri,
aktivite kisitlamalar1 ve artan saglik hizmeti kullanimi ile sonuglanan Onemli

toplumsal ve ekonomik yiike neden olmaktadir(24).

2006-2008 doneminde yapilan c¢aligmanin istatistik verilerine gore astim
insidans1 ¢ocuklarda yetigskinlere gore 3,3 kat daha fazla oldugu goOriilmiistiir.
Cocuklarda, yetiskinlere gore daha yiliksek astim insidansi egilimi 2006, 2007 ve
2008 yillar1 arasinda ayr1 ayr1 analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli degerler
elde edilmistir. Ayrica, astim insidansi 0-4 yaslari arasigocuklarda%?2.34, 5-11

yaslar1 aras1 cocuklarda %1.11,12-17 yaslar1 arast ¢ocuklarda %0.44 oldugu



gosterilmistir. Yetiskinler arasinda 65 yas ve iistii yas grubundaki insidans orani
%0.31 iken bu oran 55-64yaslar1 arasiyetiskinlerde %0.46, 18-55 yaslari arasi
yetiskinlerde %0.36-0.4 degerleri arasindadir (24).

Diinyada astim prevalansi pediatrik populasyonda yilda % 1.4 oraninda ve
yetigskin populasyonda yilda % 2.1 oraninda artigi bildirilmektedir (14). Buartan
morbidite ve mortalite oranlari, kiiciik iilkelerde daha g¢arpicidir. Digeriilkelerde ise
astim goriilme siklig1 son 30 yilda 2-4 kat artmistir. Bununla birlikte ekonomik
olarakastim hastaliginin topluma yiikledigi yiik ¢ok artmistir. Sadece ABD’de
astimlailigkili dogrudan ve dolayli harcamalarin toplami yillik 6.2 milyar dolari
asmaktadir.Hem hasta hem de toplum agisindan bakildiginda, astim hastaligin
kontrol etme maliyeti yliksek goriinmektedir, ancak hastaligin yanhs tedavi edilmesi

maliyeti daha da yiikseltmektedir (25).

4.1.3. Mortalite ve Morbidite

Astim prevalansi, morbiditesi ve siddeti yasa bagh olarakve cinsiyetler arasi
degiskenlik gostermektedir.Asttim Tedavisi ve Onlenmesi igin Kiiresel Strateji’ye
gore astim hastaligierken ¢ocukluk doneminde baslar, bebeklik doénemindeki
erkeklerde kizlara gore iki kat fazla goriliirken, ergenlik doneminde bu oran
esitlenir. 20 yasin tizerindeki kadinlarda astim prevalans ve morbiditesi erkeklere
gore daha fazladir(20). Standart ve ulusal oranlara bagh yontemlerle yapilan yerel bir
calismada, ¢ocuklarin astim mortalitesi ve hastaneye basvurulari ile higiltili solunum

prevalansi arasinda belirgin bir iliski oldugu belirtilmektedir(26).

Astim morbiditesi ise yasam kalitesi, saglik hizmeti, astim siddeti, ilag
kullanimi, tedavi maliyeti, prevalans ve insidans gibi ¢esitli faktorlerden
etkilenmektedir.2016 yilinda yayimlanan WHO verilerine goére (World Health
Organization) diinya ¢apinda astim hastalig1 nedeniyle 383.000 den fazla 6liim rapor

edilmistir (2).

Son 40 yilda, ozellikle de ¢ocuklarda, astimla iligkili prevalans, morbidite,
mortalite ve ekonomik yiikte artis oldugunu bildirilmektedir. Diinya ¢apinda yaklasik
300 milyon kisinin astim oldugu ve astim prevalansinin her on yilda bir %50

oraninda artig1 belirtilmektedir (27).

10



4.1.4. Patogenez

Astim hastaliginin temel patolojisi ekspiratuar hava akimi kisitlamasi ile
karakterize havayolu obstriiksiyonudur. Genel patolojik 6zelligi hava yolu
inflamasyonu olup bazen hava yolu duvarmin kalinlasmasi sonucu hava yolunda
yapisal degisiklik meydana gelmektedir. Astim hava yolu inflamasyonu, brons
hiperreaktivitesi ve diffuz reversibl havayolu obstriiksiyonu ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Havayolu asir1 duyarliligi, hava akimi kisitlamasi, kronik hastaliklar hava
yolu inflamasyonuna katkida bulunur ve astimin patofizyolojisinde 6nemli rol
oynarlar(28). Brons mukoza biyopsi incelemelerinde eozinofil, bazofil, nétrofil, mast
hiicresi ve T lenfositlerden zengin inflamasyon ve kalici yapisal degisiklikler
izlenir.Hemen tiim astimlilarda hastaligin siiresine ve inflamasyonun derecesine bagli
olmaksizin subepitelyal bag dokusu artis1 vardir ve bu durum astim hastaligi i¢in
tipiktir. Bununla birlikte epitel yapida dokiilme, brons diiz kas hipertrofisi ve
hiperplazisi ve revaskiilarizasyon gibi yapisal degisiklikler de goriiliir(29).
Tekrarlayan viral solunum yolu infeksiyonlari, duyarl allerjenlerle karsilagma, i¢ ve
dis ortam irritanlar1 gibi ¢evresel uyaranlar brons mukozasinda akut inflamatuar
ataklara neden olur. Asir1 duyarli hale gelen hava yollar1 ¢ok degisik uyarilarla

kolayca daralir ve semptomlar ortaya ¢ikar(5).

Astim patogenezinde; alerjik durumlarda asir1 IgE antikor tiretimi, BHR
(Bronsiyal hiperreaktivite), inflamatuar mediyatorlerin sentezinde artis ve Th1-Th2

immiin cevaplarindaki dengenin saglanmasi (hijyen hipotezi) seklindedir(30).

Astimin olusmasinda genetik yatkinligin yani sira cevresel faktorler de rol
oynar. Son yillarda yapilan birgok epidemiyolojik ¢alisma 6zellikle batili iilkelerde
asttim prevalansinda Onemli artiglarin oldugunu gostermektedir. On-yirmi yil
arasindaki prevalans artisinin genetik faktorlerle agiklanamayacagi, degisen cevre
kosullarinin da bu artistan sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Enfeksiyonlarin daha
az goriilmesi, asilanma, yaygin antibiyotik kullanimi, daha temiz ve daha hijyenik
ortamlarin olusmasi1 batili iilkelerde astimin artmasina neden olurken, oro-fekal
kontaminasyonun, enfeksiyonlarin, endotoksinlerin daha sik goriildiigii gelismekte
olan tlkelerde ise astim daha az goriilmektedir. Cevresel faktorlerin astim

immiinpatogenezindeki rollerini aciklayan bu goriise “hijyen  hipotezi”
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denilmektedir(31). Bu hipotezi, sanayilesme ve kentlesmeden bu yana alerjik
hastaliklarin artisini ve daha gelismis {ilkelerde daha yiiksek oranda alerjik
hastaliklarin gériilme sikligini agiklamak i¢in de kullanilmaktadir (30).

Hastaligin semptom ve fizyolojik degisikliklerine yol agan asil olay hava yolu
obstriiksiyonudur. Akcigerlerin histopatolojik incelemesinde; brons diiz kaslarinda
hiperplazi ve hipertrofi, goblet hiicreleri ve submiikéz bezlerde hiperplazi, mukus
saliniminda artma, brons epitelinde dokiilme, lamina propriada kollajen birikimi ve
bazal membranda kalinlasma goriilmektedir(32). Allerjik astimda, temel olarak
allerjen inhalasyonuyla tetiklenen tip 1 hipersensitivite reaksiyonu ile olusan
eozinofil agirlikli bir inflamasyon s6z konusudur. Bu hastalarda ayn1 histopatolojik
ve fizyolojik bozukluklar viral infeksiyonlar sirasinda da ortaya cikar. Allerjik
olmayan astimlilarda ise viral infeksiyon, ya da bilinmeyen bir etkenin benzer
mekanizmalarla etkili olarak olay: baslattig1 diisiiniilmektedir(1). inhalasyon yoluyla
giren allerjen, brons epitel hiicreleri arasinda yer alan dendritik hiicreler ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve c¢evre lenfositlerde bulunan CD4+
lenfositlere gonderilir. Antijenin sunulmasi ile CD4+ lenfositler Th2 lenfositlere
dontisiir. Th2 lenfositler astimda hava yolu inflamasyonunu yonlendiren hiicrelerdir
ve IL-4, IL-5, IL-13 salgilar. IL-5 eozinofillerin kemik iliginde diferansiasyonuna,
periferik kana geg¢mesine, brons mukozasinda tutulmasina, aktivasyonuna ve yasam
slirelerinin uzamasina neden olur. IL-4 ve IL-13 atopiden sorumludur,normalde 1gG
ve IgM sentezleyen B lenfositlerini IgE sentezlemeye yonlendirir. Ayni zamanda
Mast hiicresi, aktive edildigindeakut bronkospazmi baslatmak ve proinflamatuar
sitokinleri artirmak i¢in lizerinde bulunan IgE reseptorlerini aktive eder. IgE, alerjik
reaksiyonlarin aktivasyonundan sorumlu, inflamasyonun gelisimi ve devamlilig: i¢in
onemli bir antikordur.Asirt miktarda salinmasi eozinofillerin aktivasyonu ve hava
yolu asir1 duyarliligina neden olur(33).Mukozal mast hiicreleri ve eozinofiller aktive
olduklarinda major bazik protein, eozinofil katyonik protein gibi enzimler ve lipid
mediyatorleri (histamin, PGD2, LTC4,PAF)salgilarlar. T lenfositler, Mast hiicreleri
ve eozinofillerden salinan tiim sitokinler bronkospazm, vazodilatasyon,
submukozada 6dem ve mukus sekresyonunda artisa neden olur. Kisi tekrar ayni

antijenle karsilastiginda mast hiicreleri degraniile olur(5).
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Astimda eozinofil ve lenfositler gibi kronik inflamatuar hiicrelerden salinan
sitokinler ile biiylime faktorleri, bronglarda subepiteliyal fibrozise, diiz kas
hipertrofisine, bronsiyal neovaskiilarizasyona ve goblet hiicre hipertrofisine yol
acarak, “remodelling” adi verilen kalic1 yapisal degisikliklere neden olur(34). Astim
hastaliginda amag¢ hava akim obstriikksiyonu ve hipoksemiyi azaltmak, altta yata

inflamatuar patofizyolojiyi ve tekrar inflamasyon olugmasini 6nlemektir(20).

4.1.5. Risk Faktorleri

Astimbireysel ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesimin hastaligin
ilerlemesinde rol oynadigi bir hastaliktir. Bireysel faktorler kisinin astima
yatkinhigiyla ilgilidir, ¢evresel faktorler de genetik olarak astima yatkin bireylerde
astim gelisimine yol agmaktadir (35). Yapilan ¢alismalar bireye ait en énemli risk
faktoriiniinastim  vakalarinin = %60’m1  olusturan  genetik yatkinlik  oldugunu
belirtmektedir. Astim prevalansi ailesinde (anne, baba, kardes) astim olan ¢ocuklarda
asttim hastaligi tasimayan bireylere gore 3 ile 6 kat daha fazla oldugu
diistiniilmektedir (36). Benzer sekilde ayni ¢evreyi paylasan monozigotik ikizlerde,
dizigotik ikizlere gore astim goriilme olasiligi daha siktir.Birbirini takip eden
kusaklar arasinda yapilan bir ¢aligmada gevresel risk faktorlerinden ziyade genetik
yatkinlig1 olan ¢ocuklarda astim gelisme sikliginin daha fazla oldugu belirtilmistir
(35). Cevresel faktorler genellikle astim alevlenmesine neden olmaktadir (1). Astim
hastalig1 ile iliskili birden ¢ok fenotip bulundugu icin genetik yapist iizerindeki
caligmalarda astim igin spesifik olmayan, atopi veya BHR gibi objektif olarak
Olglilebilen fenotipler kullanilarak ¢alisilabilir (35). Atopi bireyin herhangi bir
alerjene kars1 asir1 miktarda IgE antikoru sentezlemesi durumudur. Epidemiyolojik
caligmalarda, astim atagi bulunan hastalarin %50’sinin atopik oldugu belirtilmektedir
(37). Astim, cocuklar i¢in yaygin bir hastaliktir. ABD’de yapilan arastirmada
cocuklarin yaklasik %8.5’inin astim hastaligindan etkilendigi belirtilmektedir (38).
BHRnonspesifik uyarilara kars1 asir1 duyarliliktir ve saglikli kisileri etkilemeyecek
uyarilara abartili bronkokonstriktér yanit olusmasidir. Bu nedenleasemptomatik
BHR’nin astim hastaliginin gelisimi i¢in risk faktorii oldugu kabul edilmektedir
(39).Ergenlik donemine kadar astim erkek cocuklarda daha sik goriilmektedir.
Ergenlik ile gogiis kafesindeki degisikliklerin sadece erkek ¢ocuklarda olmasi ile bu

riskte azalma gozlemlenmistir. Ergenlik donemiyle beraber kiz ¢ocuklarinda astim
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riski artmaktadir(40). Alerjene karsi hasaslasmig bireylerin alerjenlere maruz kalmasi
sonucu astim gelismesi ¢evre ile ilgili risk faktorii nedenidir. Ancak alerjene maruz
kalmanin, primer astim nedeni mi, yoksa astim alevlenmesine mi neden oldugu

heniiz belirlenememistir (41).

1. Genetik: En onemli risk faktorii genetik yatkinliktir(20).Astimin genetik
bir hastalik oldugu, astim hastalar1 ve astim hastast olmayan bireylerle yapilan
caligmalarda astim hastas1 olanlarin akrabalarinda astim prevalansinin ve astimla
ilgili  fenotipin  arttigi  gosterilmig(35).Ancak astim hastaliginda  degisik
fenotipleretkili oldugu icingenetik formu aydinlatilamamistir. Bir ¢alismada
cocugun, ebeveynlerinden birinde astim olmast durumunda astim riski %20-30’lara,

ebeveynlerden her ikisinde astim olmasi bu riski %60—70’1ere ¢ikartmaktadir (1).

2. Atopi: Yaygin allerjenlere karsi IgE antikor sentezlenmesi durumudur. Bu
durum; karsilasilan allerjenin miktarina, temas donemine, bireyin yasina ve genetik
ozelliklerine bagl olarak belirlenir (42). Genetik yatkinlik ile iligkilidir. Ancak atopi
ile ilgili spesifik bir gen bulunamamistir. Atopinin astimhastaligindaki rolii tam
olarak bilinmemektedir (42, 43). Her atopi durumunda astim hastaligi gelismedigi
gibi her astim hastasinda da atopi goriilmek zorunda degildir.Ayrica atopi yasa baglh
bir risk faktoriidiir. Ozellikle atopi olan 3 yasin altindaki ¢cocuklarda, ileri yasta astim
gelisimi i¢in risk olusturdugu kabul edilmektedir (44).

3. Bronsiyal hiperreaktivite (BHR): Astimli hastalarin hava yollar1 toz,
duman, koku, soguk hava gibi spesifik olmayan bir¢ok kimyasal ve fiziksel etkene
kars1 artmis bir asir1 duyarlilik cevabi verir.Bu durum bronsiyal hiperreaktivite olarak
tanimlanmaktadir. Bazi arastirmalarda BHR’nin kalitsal bir yatkinlikla ortaya
cikabilecegini ancak hastalifin  kromozom  diziliminin  aydinlatilamadig:
belirtilmistir. Yapilan bir ¢alisma BHR ve atopinin astimin patogenezinde onemli
olan enflamasyon ile iliskili kromozom bdlgesindeki genin ne oldugunu agiklanmistir
(8). Astimli hastalarda bulunan hava yolu asirt duyarliligi, Klinikte asir1 metakolin,
histamin veya soguk hava verilmesiyle gosterilmektedir. BHR’de total serum IgE
seviyesi yiikseklir ve kronik inflamasyon olusur. Yapilan bir calismada BHR
gelisiminin astim, atopi ve alerji durumlarina baglh oldugu belirtilmistir. Bu nedenle

brons asir1 duyarlili§i saptanmasi, metakolin testinin pozitif olmasi, onun mutlaka
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asttimli oldugu anlamina gelmemektedir.Ancak, semptomlu bir astimli hastada bu
testlerin negatif olmasi, hekimi astim tanisindan uzaklastirabilir (39). BHR’ye astim
disinda alerjik rinit, kistik fibrozis, bronsektazi ve kronik obstriiktif akciger hastalig
gibi bagka hastaliklar da eslik edebilir(1).

4.Cinsiyet: Astimerkek c¢ocuklar i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Ergenlik
donemi Oncesi astim prevalansi erkek cocuklarinda kiz ¢ocuklarina oranla %100
daha fazla goriilmektedir (20). Bunun nedeni erkek ¢ocuklarin ergenlik 6ncesi brons
caplariin daha dar, solunum yolu direncinin daha yiiksek ve hava akim hizlarinin
daha yavas olmasi olarak diisiiniilmektedir. Arastirmalar sonucundasiddetli astim
ataklar1 nedeniyle erkek c¢ocuklarin daha fazla hastaneye yatirildigina dair veriler
bulunmaktadir (45). Bu risk, ergenlikte sadece erkeklerde ortaya ¢ikan gdgiis kafesi
degisiklikleriyle ortadan kalkmaktadir. Ergenlikten sonra astim prevalansi ve astim
alevlenmesi kadinlarda erkeklerden daha fazladir. Kadinlarda postmenopozal

donemde astim alevlenmesi daha da artmaktadir (40).

5.Solunum yolu viral enfeksiyonlart: Astim hastaligini hem astim gelisiminde
risk faktorii olarak, hem de astim ataklarini tetikleyen faktor olarak etkiler. Tiim
solunum yolu viral enfeksiyonlari, her yasta astimin en 6nemli tetikleyicisidir. Akut
alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viriisler ¢ocuklarda astim gelisimine
yatkinligi artirir (46, 47). Astim ile iliskili viruslarin ¢ogunlugunu RSV (Respiratuvar
sinsitiyal viriis), rino virus, parainfluenza olusturmaktadir. Viriisler inflamatuar yol

ile varolan astimi siddetlendirmektedir (48).

6.Sigara: Gebelikte annenin sigara i¢cmesi, bebegin akciger gelisimini
bozmaktadir (49). Gebelikte icilen sigaranin bebeklik doneminde bronsiolit riskini
artirdig1, bronsial hiperreaktiviteye neden oldugu bilinmektedir (50). Sigara icmeyen
ve hamileliginde sigara igen annelerden dogan ¢ocuklar karsilastirildiginda, sigaraya
bagli astim gelisme riskinin %40-80 arasinda degiskenlik gdsterdigi bildirilmistir. Tki
yasindan Once astim gelisen cocuklarda etki daha giliclii goriilmektedir (14).
Bireylerin sigara dumanina maruz kalmas: durumunda erken yaslarda astim hastalig1
geligebir.Bu nedenle sigara dumanindan kaginmak, astim ve diger solunum yolu
hastaliklarin1 6nlemede en 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir (51). Diisiik ve

orta gelirli ililkelerde dnemli bir risk faktorii sigara igmek ve sigara dumanina maruz
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kalmaktir. Bu iilkelerde astimi olan eriskinlerde aktif sigara igcme prevalansi
yaklagik% 25'tir, bu da onlar1 daha ciddi astim semptomlari, akciger fonksiyonunda

azalma ve kortikosteroid tedavisine yanitin azalmasi riskini artirir (52).

7.Anne siitii ve diyet: Beslenme ve antioksidan acisindan zengin gidalarin
tiikketimi ile astim arasindaki bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Inek siitiinden veya
soya proteininden elde edilen hazir mamalar ile beslenen cocuklarda, anneleri
tarafindan emzirilen cocuklara gore daha yiiksek oranlarda hisiltili solunum
ataklarmin ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (53). Yapilan bir calismada en az 4 ay anne
stitii ile beslenmenin bebeklerde hisiltili solunum ve atopi gelisimine karsi koruma
sagladigi gosterilmistir (54). Bati tipi beslenmenin ve islenmis gida aliminin artmasi,
omega—6 ¢oklu doymamis yaglarca zengin diyetlerin (margarin, bitkisel yag) alim,
omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi, ¢cinko, antioksidan (meyve, sebze), magnezyum,
vitamin E ve C alimiin azalmasi, sodyum tiiketiminin artmasi astim riskinde artigla
iliskilendirilmistir (55). Ancak baska bir ¢alismada meyve tiikketimi ile ¢ocukluk

donemi astimi ve atopi arasindaki iliski zayif bulunmustur (56).

8.0bezite: Obez bireylerde leptin hormon seviyesi artmustir. Yapilan bir
calismada eksojen leptinin farelerde alerjik solunum yolu cevaplarint modiile ettigi
gosterilmistir. Bu durumda obezite ile artan leptinin hava yolu fonksiyonunu

etkilemesi ve astima egilimi arttirmasi s6z konusudur (57).

4.2 .Hasta Uyuncu

[lag kutusunun iizerinde ve kullanim kilavuzunda bilgiler yer alsa da, hastanin
ilact dogru bigimde kullanimindabilirkisilerin yardimi gerekmektedir. Bu siirecin
akilc1 bigimde yonetimi, hasta, hekim ve eczacinin tutum ve davranislariyla yakindan
iliskilidir. Eczaci, en kolay ulasilabilir saglik profesyonellerinden biri olup; ayaktan
hasta bakiminda 6nemli bir rol oynar. Son yillarda 6zellikle kronik hastaliklarin
yonetiminde eczacilarin 6nemli rol aldigi bilinmektedir ve eczacmin etkisinin
degerlendirilebilmesi igin caligmalar yapilmaktadir (58). Eczaci hastanin tedavi
planiyla dogrudan ilgilir, doktorlarla devamli iletisim halindedir ve hastanin ilag

diizenini degistirmede aktif rol oynamaktadir (59).

Ilag ve diger uygulamalar konusunda hastanin hekimin tavsiyesilerine uyma

derecesi yani uyuncu ilagla tedavinin ve diger uygulamalarin basarili olmasinda en
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basta gelen faktorlerden biridir. Hastan uyuncu, hastanin yasli olmasi, egitim diizeyi,
ila¢ alma konusundaki titizligi, ¢evresindekilerin bu konuda dikkati gibi faktorlerin
yani sira hastaligin semptomlari, ilacin farmasotik sekli, yan etkisi, ilacin kullanim
siklig1 gibi faktorlerden etkilenmektedir. Uyuncu diisiik olan bir hastanin uyuncunu
artirmak icin hekime, hekim yardimcisina ve eczaciya 6nemli gorevler diismektedir

(60).

Uyung kelimesi i¢in WHO’ nun raporlarina gore 3 farkli terim bulunmaktadir.
Bunlardan biri “compliance”, hastanin tedavi icin gerekli talimatlara uymast,
digerleri “adherence” ve “concordone”, hastanin ilaca es beslenme ve yasam tarzi
degisikligiyle tedavi siirecine ayak uydurmasidir (61). Tedavi uyuncu, hastaligin
ozelligi, kullanilacak tedavi yontemi ve astim kontroliiniin zorlasmasina neden olan
durumlardan uzak durulmasi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.Hastanin ilaci
saglik uzmaninin tavsiyelerine gore kullanmasi, uyguladigi diyeti ve ilgili yasam
tarz1 degisikliklerini de kapsayan genis bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(62).

Hastanin tibbi tavsiye istemesi, randevu almasi, tibbi ve cerrahi islemlerle
ilgili onerileri takip eden bir tutum benimsemesi saglik bakim hizmetinde aktif rol
oynamasiyla iligkilidir. Saglik personelinin hasta goriislerini dikkatle dinlemesi ve
duygusal destek saglamasi, hastanin tedaviden daha memnun olmasini ve tedaviye
daha az meydan okumasini yanidaha iyi bir uyun¢ saglamakta ve uyuncu

artirmaktadir (63).

llag  kullanimi ile ilgili yapilan c¢alismalardahastalarmn  doktorun
belirledigitedavi semasina uygun ilag kullanimi, ilaglar1 istedikleri zamanda daha
diisiik ya da daha yiiksek dozdave olmasi gerekenden daha kisa veya daha uzun siire
kullanmasive ilag kullanimin1 tamamen reddetmesi gibi tedavi uyuncunu
etkileyenkullanimlardan s6z edilmektedir. Uyuncu artirmak i¢in tedavi hastanin
anlayacag en basit sekilde, onemli noktalar vurgulanarak anlatilmali, geri bildirim

alinarak anlasilip anlagilmadig1 kontrol edilmelidir (64).

60 yas istli ciddi astim hastalarinin, antiastmatik ilaglarin yan etki olusma
riskinde artig goriilmesi ve kortikosteroid ila¢ kullanimindan endise duymalari

tedavide uyung eksikligine neden olmaktadir (19).
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4.3.Tam ve Tedavi

Ataklar halinde gelen nefes darligi, hisiltili solunum, Oksiirik ve gogiiste
sikisma hissi gibi semptomlarin giin i¢inde veya mevsimlere bagli olarak degiskenlik
gostermesi, sis, duman, cesitli kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi,
semptomlarda geceleri artis olmasi ve uygun astim tedavilerine yanit vermesi, astim
tanisini ortaya koymaktadir. Cocukluk ¢aginda egzema, besin allerjisi veya alerjik
rinithikdyesi olman hastalarin eriskinlik doneminde astim gelismesi olasi bir
durumdur. Ailede astim Oykiistiniin bulunmasi ve atopik hastaliklarin varligi astim

tanisikonulmasianeden olur (65).

Astim ataklarindaki hiperinflasyon ve hava yolu obstriiksiyonu solunumu
belirgin diizeyde artirir. Ciddi astim ataklarinda havanin akcigerdeki hareketi ¢ok
azalmigtir ve bu nedenle ronkiis ve hisiltt duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda
atagin ciddiyetini gosteren siyanoz, uykuya meyil, konusma gii¢liigii, tasikardi,
yardimcr solunum kaslarmin kullanimi ve interkostal ¢ekilmeler gibi diger

bulgulargozlenir (1, 66).

Astim hastalig1 teshisinde solunum yolu enfeksiyonu veya kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) gibi olast durumlarin olmadigin1 anlamak i¢in doktor
tarafindan fiziksel muayene yapilarak hastaya belirtiler ve diger saglik sorunlari
hakkinda sorular sorulmaktadir (67). Bunun yaninda hastanin nefes aldig1 sirada ne
kadar hava hareket ettirdigini belirlemek i¢in solunum fonksiyon testleri (SFT)
yapilmaktadir. Solunum fonksiyon testleri, akciger fonksiyonlarindaki bozuklugu ve
bozuklugun derecesini belirlemek, hastalik ve tedaviye yaniti degerlendirmek ve
cerrahi girisimlerde riski belirlemek i¢in kullanilan objektif testlerdir. Astim
hastaligimmin tanis1 i¢in yapilan bu testte spirometre cihazi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Astimda obstriiksiyon aksam en yliksek diizeye ulagmaktadir. Bu
nedenle giin i¢i degiskenligin degerlendirilmesi de tani ve izlemede kullanilir (68).
Hava yolu obstriksiyonunun degerlendirilmesinde FEV1 (Forced expiratory volume
in 1 second-1 saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi), FVC (Forced vital capacity-Zorlu
vital kapasite)ve FEVI1/FVC parametreleri kullanilir. FEV1, obstriiksiyon
hastalarinda en i1yi gostergedir ancak efora baghdir. Saglikli bireylerde FEV1degeri
%80’in lizerindedir (69). Bronkodilator sonrast FEV1°de ilk degere gore %12 lik

18



artis ‘reversibilite (geri-doniisliiliik)’ olarak isimlendirilir ve astim tanisini destekler.
FVC, maksimum inspirasyon sonrasinda zorlu bir ekspirasyon ile atilan toplam hava
miktaridir ve saglikli bireylerde FVC degeri %80’in iizerindedir. FEV1/FVC
obstrilksiyonun  erken = donemde  tespit edilmesi i¢in  Gnemli  bir
parametredir. FEV1/FVC oraninin % 75’ten diisiik olmas1 hava yolunda obstriiksiyon

oldugunun gostergesidir (70).

PEF (Peak expiratory flow-Doruk ekspirasyon akimi),Zorlu inspirasyon
sonras1 zorlu ekspirasyondaki zirve ekspiratuvar akim hizidir. Pefmetre isimli
tasinabilir, ucuz, basit aletler ile 6l¢iiliir. Sabah ve aksam PEF Gl¢timleri arasindaki
farkin %20’nin iizerinde olmasi veya bronkodilator sonrast PEF’de, onceki degere

gore %15 veya daha fazla geri-doniisolmasi astim tanisini destekler (20).

4.4.Montelukast Sodyum

Montelukast, astim i¢in alt solunum yollarina ulasabilen ve periferik hava
yolu islevini gelistirebilen ilk medyatore spesifik, astim tedavisi ve mevsimsel
alerjilerde semptomlar1 hafifletmek icin kullanilan sisteinil (Cys) bir lokotrien
reseptor antagonistidir (LTRA).Lokotrienler, asttimda hava yolu inflamasyonunun
kimyasal aracilari ve aragidonik asitin dogrusal metabolitleridir. Eozinofiller,
notrofiller, lenfositler, mast hiicreleri ve bazofiller tarafindan salgilanir. Astim
hastaliginda 16kotrienler bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu, damar gecirgenligi
ve eozinofil birikimine neden olur. Montelukast, akcigerlere ve bronsiyal
tiibtillerdeki 16kotrien D4’iin sisteinil 10kotrien reseptdriine (CysLT1) baglanarak
reseptOriin  etkisini  bloke eder. Bodylece lokotrienlerin  neden oldugu

bronkokonstriksiyon azalir ve daha az inflamasyon goriliir (71).

Montelukast bir oral tablet olarak uygulanir ve gastrointestinal sistemde hizla
emilir. Ortalama oral biyoyararlanimi %64’tiir. Biyoyararlanimi ve ortalama pik
plazma konsantrasyonu (Cmax) besinlerden etkilenmez. Plazma proteinlerine
%99°dan daha yiiksek bir oranda baglamir. Ilag¢ yogun bir sekilde metabolize
edilir(71).

Lokotrien reseptor antagonistleri, viicutta salgilanan kimyasallarin, polen,
kiif, toz gibi alerjenlere maruz kaldigr durumlarda, meydana gelebilecek enfeksiyonu

ve obstriiksiyonu azaltmaya yardimci olan oral ilaglardir. Bu ilaglar1 kullanan bazi
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hastalarda daha iyi astim kontrolii saglamak i¢in tedaviye inhale kortikosteroid
eklenebilir. Standart kurtarma tedavisi i¢in de kisa etkili bir bronkodilator

kullanilabilir (72).

Montelukast sodyumun oral kullaniminin, kronik astim hastalarinda iyi bir
etkinlik ve glivenlige sahip oldugu belirtilmistir. Klinik ¢calismalarda, intravenoz (IV)
montelukast uygulanmasi, akut astim alevlenmesi olan erigkinlerde plaseboya kiyasla
10 dakika i¢cinde FEV1 diizeyini anlamli derecede artirdigi ve hizli ve stirekli
bronkodilatasyon sagladigi  gorilmistir. Etkinlik ve tolerabilite tablosu,
montelukastin IV kullaniminin akut astimi hastaliginda alternatif bir tedavi olarak

klinik kullanimini desteklemektedir (73).

Hafif astimli ¢cocuklar i¢in oral montelukastin etkili bir 6nleyici tedavi oldugu
belirtilmektedir. Montelukastin etkililiginin bireyler arasi 6nemli derecede farklilik
gosterdigine dair ¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada standart tedaviye
ek olarak intravendz montelukast uygulamasindan 2 saat sonra hava yolu

obstriiksiyonunun 6nemli 6lglide azaldig: belirtilmektedir (5).

Uluslararas1 astim yonetimi kilavuzlar astim hastaligindaki antiinflamatuar
durumun tedavisi i¢in inhale kortikosteroid kullanimimi o6nermektedir. Inhale
kortikosteroidler, bronsiyal astim tedavisinde etkili olmasina ragmen, orta ve yiiksek
inhale kortikosteroid dozlarmin kronik uygulanmasi istenmeyen yan etkilerin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Bu nedenle inhale kortikosteroid dozunun en

aza indirilmesi i¢in montelukast gibi LTRAleri tedaviye eklenmektedir (74).

Akut astim ataklarmin tedavisi i¢in montelukast sodyum oral olarak
kullanilmamalidir. Akut bir atak yasandiginda kisa etkili inhale bir beta-agonist
tercih edilmelidir. Semptomlar1 kontrol i¢in kullanilan kisa etkili beta2 agonist
kullanimindaki artig astim kontroliiniin koétiilestigini gostermektedir. Hastanin tedavi
plan1 yeniden degerlendirilmelidir. Ayrica beta2 agonist tedavi sonucu ciddi
hipokalemi gelisebilir. Akut astim hastalarinda tedaviye ek ksantin tiirevileri, steroid

ve ditiretik kullanimina dikkat edilmelidir. Bu durum hastalarda uyuncun azalmasina

neden olabilir (75).
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5. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Koceli ili Darica ilgesinde bulunan Ozan Eczanesi’de
yapilmistir.Montelukast sodyum igeren preparatlar1 kullanan hastalarin 22.05.2015 —
01.10.2016 tarihleri arasinda yazilmis olan regeteleri, Medula Provizyon Sistemi
kullanilarak incelenmistir. Calismamiz, Medipol Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitiisii  Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Calismaya; astim, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH),
mevsimsel alerjik rinit tanisi olan ve montelukast sodyum iceren preparatlari
kullanan hastalar dahil edilmistir. Kesitsel nitelikte olan bu calismada, 94 hastanin
demografik verileri, ilact raporlu ya da raporsuz kullandigi, es zamanli olarak
salbutamol kullanip kullanmadig1 retrospektif olarak incelenmistir. Verilerin analizi
GraphPad Prism 6 programi ile yapilmis vesonuglar, Fisher’in Kesin Ki-Kare testiyle

degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

Calisma kapsaminda montelukast sodyum igeren preparatlart kullanan 94
hasta degerlendirilmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, raporlu/raporsuz ilag kullanimu ile
es zamanl olarak salbutamol kullanip kullanmadig1 dikkate alinarak cesitli analizler
yapilmistir. Caligsmada yer alan 94 hastanin 44’1 (%46,8) kadin, 50°si (%53,2) erkek

idi. Hastalarin cinsiyete gére dagilimi sekil 6.1. ‘de gosterilmektedir.

HASTALARIN CiNSIYETE GORE
DAGILIMI

H Kadin

M Erkek

Sekil 6.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilim

Hastalar 0-14 yas, 15-64 yas, 65 yas ve Ustii seklinde gruplara ayirarak
incelenmis ve dagilim Sekil 6.2. ‘de gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmis ve 0-14 yaslar1 arasindaki hastalarda diger yas
gruplart ile karsilagtirildiginda uyun¢ sorunun daha fazla oldugu gorilmistiir

(p<0,05).
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HASTALARIN YASA GORE DAGILIMI

m 0-14 yas
W 15-64 yas
M 65 yas ve Ustl

Sekil 6.2. Hastalarin yasa gore dagihm

Hastalarin ilaglarini raporlu ya da raporsuz kullanimina gore inceledigimizde,
ilact raporlu olarak kullananlarda uyun¢ gostermeyen hastalarmm, uyung
gosterenlerden sayica fazla oldugu goriilmektedir.Ancak,istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaistir (Sekil 6.3.).

80 7
I uyung gosteren

= Uyung géstermeyen

60

40 1

Hasta Sayisi

201

0- T
raporlu raporsuz

Sekil 6.3. ilacin Raporlu ya da Raporsuz Kullammina Gére Hasta

Uyuncunun Degerlendirilmesi
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Montelukast sodyum igeren preparatlarla es zamanli olarak salbutamol

kullanan ve kullanmayan hastalar incelediginde montelukast sodyum igeren ilaglarin

kullaniminda uyung¢ goOstermeyen hastalarin daha fazla salbutamol kullandigi

goriilmiis (Sekil 6.4.) ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,05).

Hasta Sayisi

50
Uyung gdsteren

404 B¥ Uyung géstermeyen

301
201

104

0 T
salbutamol kullanan salbutamol kullanmayan

Sekil 6.4. Es Zamanh Olarak Salbutamol Kullanan ve Kullanmayan

Hastalarin Uyuncunun Degerlendirilmesi
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7. TARTISMA

Bu boliimde montelukast sodyum igeren preparatlari kullanan hastalarin
uyuncunun Ol¢lilmesi amaciyla ylriitilen arastirmanin  bulgular1 literatiir

dogrultusunda tartigilmastr.

Astim, genetik olarak yatkin bir bireyde egzersiz, alerjenler, kirlilik ve
enfeksiyon gibi bir dizi uyaran tarafindan tetiklenebilen hirilti, 6ksiiriik, nefes darlig
ve gogiiste sikisma semptomlari ile karakterize bir hastaliktir(76). Astim, kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve akciger kanseri yaygin olarak goriilen,
bulasict olmayan solunum yolu hastaliklaridir. Astim ve KOAH, diinya genelinde
200 milyondan fazla insan1 etkilemektedir; astim, cocuklar arasinda en yaygin kronik
hastaliktir(77). Astim tedavisinde; tedaviye uyun¢ ve astim semptomlarinin
kontroliiniin saglanmasi, hastalarin ¢ogunlugu icin zor bir hedef olmay1
stirdiirmektedir(78). Hastalara, mevcut kilavuzlarda tavsiye edildigi gibi, uygun
sayida ilag ve tedavi verilmesine ragmen c¢ok sayida hastada astimin kontrol altina
alinmadigr siklikla belirtilmektedir. Saglik hizmetlerine yetersiz erisim, sigara
kullanimi, tedaviye uyung gostermeme, hatali inhaler kullanimi, uzman bakim
eksikligi ve okuryazarlik oranmnin diisilk olmasi, zayif astim kontrolii ile iliskili
faktorler arasinda sayilabilir(79). Astimin kontrol altina alinamamasi ile hastanede
yatis oranlarinin artmasi, aktivitelerde azalma, gece uykularinda boliinme, ise ve
okula gidilememesi gibi zorluklar hastalara ve ailelerine agir bir yik

getirmektedir(80).

2006  yilindauluslararas1  epidemiyolojik  bir  ¢alisma  programi
olanUluslararast Cocukluk Cagi Astim ve Allerji Calismasi(ISAAC) ile toplanan
verilerdeBrezilya'da astim prevalansinin okul ¢agindaki ¢ocuklarda%?24.3 ve
ergenlerde %19.0 oldugu bildirilmistir (81). Astiminyasam Kkalitesiniher agidan
etkileyen, cocuklarda en sik goriilen kronik hastalik oldugu ve hastaligin tedavisinde

uyuncun 6nemi yapilan birgok ¢aligmada belirtilmistir (82).

Calismamizda, hastalar1 0-14 yas, 15-64 yas, 65 yas ve iistii seklinde gruplara
ayirarak inceledigimizde 0-14 yas aras1 58 hasta, 15-64 yas aras1 27 ve 65 yas {istii 9
hasta bulunmaktadir. Hasta sayilar1 arasindaki bu fark diger caligmalarda da

gozlendigi gibi astim hastaliginin ¢ocuklarda yaygin olarak goriilmesinden
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kaynaklandigi soylenebilir.Hasta uyuncu agisindan incelendigimizde yas gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. 0-14 yaslar1 arasindaki hastalar
diger yas gruplan ile karsilastirildiginda uyun¢ sorununun daha fazla oldugu
gorildii.Cocuklarin tedavilerinde O6nemli yeri olan ebeveynlerin egitim diizeyi,
psikolojik durumu, saglik hizmetlerine erisimin iyi olmasi agisindan sosyoekonomik

durumu uyuncu etkileyen faktorler arasinda sayilabilir (82,83).

Astim, hava yolu tikanikligi, asir1 bronsiyal duyarlilik ve altta yatan
inflamasyon ile karakterize hava yollarinda yaygin, kronik bir bozukluk oldugu igin
tedavisinde ¢esitli patofizyolojik faktorlergéz oniinde bulundurulmalidir (84).
Cocuklar i¢in mevcut olan astim tedavilerde kullanilan ilaglarin (teofilin, oral P-
agonistler, inhale kortikosteroidler)terapotik indeksi dardir, sik uygulama
gerektirirler veilaglar1 uygulamada zorluklar (genel olarak inhale ajanlar ile)
yasanmaktadir.Inhale kortikosteroidler monoterapi olarak veya uzun etkili [B2-
agonistler ile birlikte siddetli olanlar da dahil astim tedavisi ve astim alevlenmelerini

azaltmak i¢in kullanilan temel tedavidir (85).

Lokotrien blokerleri, 1980'lerden beri g¢ocukluk cagi astim tedavisi igin
(reseptor  antagonistleri ve 5-lipoksijenaz  inhibitorleri) kullanilan birilag
sinifidir.Icerisinde montelukast, pranlukast, zafirlukast ve zileuton gibi ajanlarin yer
aldigr bu sinif, astimin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayan pro-enflamatuar
etkili biyoaktif medyator olan sisteinil lokotrienlerin etkisini bloke eder veya
sentezini inhibe eder. Sisteinil 16kotrienler, diiz kaslarda bronkokonstriksiyona,
mukus sekresyonuna, vaskiiler gegirgenligin artmasmna ve solunum yollarina
eozinofil migrasyonuna neden olmaktadir. Kortikosteroid tedavisi ile sisteinil

16kotrienlerinsentezi ve salinimi engellenmemektedir (84-86).

Astim1 olan ¢ocuklarda ve yetiskinlerde antilokotrien tedavisinin yararlari
arasinda akciger fonksiyonlarinin iyilesmesi, glindliiz ve gece semptomlarinin
azalmasi, kisa etkili B-2 agonistlere olan gereksinimin azalmasi, daha az astim
ataklar1 goriilmesi ve yasam kalitesinin artmasi bulunmaktadir (87).Montelukast,
astimin idame tedavisi i¢in ve mevsimsel alerjilerin semptomlarini hafifletmek igin

kullanilangii¢lii, spesifik bir l6kotrien reseptor antagonistidir. Ancak montelukast

26



etki mekanizmasi nedeniyle astim ataklar1 sirasinda kullanilmamaktadir. Ataklarin

olusmasi1 astimin kontrol altina alinmamast ile iligkilidir (85-88).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada kronik astim tedavisinde
montelukastin plaseboyla karsilastirildiginda astim alevlenmelerini 6nemli 6l¢iide

azalttig1 bulunmustur (89).

Atak sirasinda en ¢ok kullanilan ila¢ grubu kisa etkili f2-agonistlerdir. Kisa
etkili P2-agonistlerin yararli etkilerinin yani sira, stk Kullanimi sonucu ataklarin

artmasina sebep oldugu ve advers etkilerinden dolay1 mortalite ve morbidite riskini

artirdi@n bilinmektedir(90,91).

M. Patel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,salbutamol kullanimin
artmasiin astim kontroliiniin zayif olmasi ile iligkili oldugu ve ileride siddetli
ataklarin gelismesi gibi olumsuz sonuglarin O6nemli bir gostergesi oldugu

bulunmustur (92).

Arastirmamizda incelenen 94 hastanin 43’iiniin montelukast sodyum iceren
preparatlarla es zamanli olarak salbutamol kullandigi gorilmiistiir. Salbutamol
kullanmayan hastalar ile kullananlar incelendiginde montelukast sodyum igeren
ilaclarin  kullaniminda uyung¢ gostermeyen hastalarin daha fazla salbutamol
kullandig1 goriilmiis veistatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu bulgu,
diger ¢alismalarla da uyumlu olarak, tedaviye uyung gosterilmeyen durumlarda astim
ataklarinda belirgin bir artis oldugunu ve bunun sonucunda da daha fazla salbutamol

kullanildigini géstermektedir.
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8. SONUC

Hastaliklarin tedavisinde uyung¢ problemi onemli bir sorundur. Mortalite ve
morbiditede artisa neden olmaktadir. Astim hastalarinda da bu sorun yaygin olarak
goriilmektedir. Ozellikle cocuklarda sikca goriilen ve kronik olan astim hastaliginin

dogru tedavi edilmesi ve bu tedavinin dogru uygulanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda Koceli ili Darica ilgesinde bulunan Ozan Eczanesi’ne gelen
montelukast sodyum igeren preparatlar1 kullanan hastalarin 22.05.2015 — 01.10.2016
tarihleri arasinda yazilmis olan regeteleri incelenmistir. incelenen regeteler yas
gruplarma gore degerlendirildiginde 0-14 yaslar arasindaki hastalarda anlamli
derecede uyun¢ problemi goriilmiistiir. Montelukast sodyum iceren preparatlarla es
zamanlt olarak salbutamol kullanan ve kullanmayan hastalar uyung¢ acgisindan
incelediginde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gorilmiis ve montelukast
sodyum igeren ilaglarin kullaniminda uyung¢ gostermeyen hastalarin daha fazla

salbutamol kullandig1 belirlenmistir.

Tim bu veriler degerlendirildiginde incelenen 94 hastada ¢ocuklarda uyung
sorunun diger yas gruplarina oranla daha fazla oldugu ve montelukast tedavisine
uyung gostermeyen hastalarin astim ataklarim1 daha sik yasamasi sebebiyle
salbutamol kullanimlarinin arttigi goriildii. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar

astim tedavisinde uyuncun ve hasta takibinin 6neminivurgular niteliktedir.

Ileride uyuncu etkileyen faktorlerin (hastanin egitim diizeyi, tedavinin giinliik
hayata uyumu, ilag uygulamasmin zor ve anlasilir olmamasi, hastanin tedavinin
yararina olan inanci, hastanin psikolojik durumu, ¢oklu ilag kullanimi
gibi)arastirilmas1 ile daha genis kapsamli bir c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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